esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Endovascular implant with an active coating 



Publication number: DE1 0237571 
Publication date: 2004-02-26 



Inventor: 

Applicant: 

Classification: 
- International: 



ROHDE ROLAND (DE); STERNBERG KATRIN (DE); 
DIENER TOBIAS (DE) 

BIOTRONIK MESS & THERAPIEG (DE) 



A61L31/16; A61F2/06: A6^L3VU; A61F2/06; (IPC1-7): 
A61L27/54; A61F2/06 

A61L31/16 

Application number: DE2002 1037571 20020813 
Priority number(s}: DE20021037571 20020813 



- european: 



Also published as: 



EP1 389472 (A2) 
US2004073297 (A1) 
JP2004073859 (A) 
EP 1389472 (A3) 



Report a data error here 



Abstract not available for DE1 0237571 

Abstract of corresponding document: US2004073297 



The invention concerns an endovascular implant, 
in particular a stent, with an at least portion-wise 
active coating. The object of the present 
invention is to provide locally therapeutic 
formulations for the treatment of stenosis or 
restenosis. The implants modified in accordance 
with the invention are to ensure improved 
compatibility, in particular In regard to any 
inflammatory and proliferative processes in the 
tissue environment. That is achieved in that the 
active coating includes, as an active substance: 




1) PPARalpha-agonists, PPARdelta-agonists or a 
combination thereof; 2) an RXR-agonist; or 3) a 
combination of PPAR-agonists and RXR- 
agonists. 
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Rechercheantrag gemaft § 43 Abs. 1 Satz 1 PatG ist gestellt. 

(54) Bezeichnung: Endovaskulares Implantat mit aktiver Beschichtung 

(57)Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein endovas- 
kulares Implantat, insbesondere einen Stent, mit einer zu- 
mindest abschnittsweisen aktiven Beschichtung. Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung ist es, lokal therapeutische An- 
satze zur Behandlung von Stenose Oder Restenose bereit- 
zustellen. Die im erfindungsgemaf^en Sinne modifizierten 
Implantate sollen eine verbesserte Vertraglichkeit, insbe- 
sondere mit Hinsicht auf etwaige infiammatorische und pro- 
liferative Prozesse in der Gewebsumgebung, gewahrieis- 
ten. Dies wird dadurch enreicht, dass die aktive Beschich- 
tung als Wirkstoff ein oder eine Kombination von 
PPAR-Agonisten und/oder RXR-Agonisten umfasst. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein endovaskulires Im- 
plantat, insbesondere einen Stent, mit zumindest ei- 
nerabschnittsweisen aktiven Beschichtung sowie die 
. Verwendung von PPAR-Agonisten und RXR-Agonis- 
ten zur lokalen Behandlung von Stenose oder Reste- 
nose. 

Stand der Technik 

[0002] Einer der haufigsten Todesursachen in West- 
europa und Nordamerika sind koronare Herzkrank- 
heiten. Nach neuen Erkenntnissen sind vor allenn ent- 
zundliche Prozesse treibende Kraft der Arteriosklero- 
se. Initiiert wird der Prozess vermutllch durch die yer- 
mehrte Einlagerung von Lipoproteinen geringer Dich- 
te (LDL-Partikel oder p-Lipoproteine) in die Intima der 
GefaHwand. Nach dem Eindringen in die Intima wer- 
den die LDL-Partikel durch Oxidantien chemisch mo- 
difiziert. Die modifizierten LDL-Partikel veranlassen 
wiederum die Endothelzellen, die die inneren Gefafi- 
wande auskleiden, das Immunsystem zu aktivieren. 
In der Folge treten Monocyten in die Intima ein und 
reifen zu Makrophagen heran. Im Zusammenspiel 
mit den ebenfalls eintretenden T-Zellen werden Ent- 
zundungsmediatoren, wie Immunbotenstoffe und 
proliferativ wirkende Substanzen, frelgesetzt. und die 
Makrophagen beginnen die modifizierten LDL-Parti- 
kel aufzunehmen. Die sich bildenden Lipidlasionen 
aus T-Zellen und den mit LDL-PartikeIn gefullten Ma- 
krophagen. die aufgrund ihres Aussehens Schaum- 
zellen genannt werden, stellen eine Fruhform der ar- 
teriosklerotischen Plaque dar. Die Entzundungsreak- 
tion in der Intima veranlasst durch entsprechende 
Entzundungsmediatoren glatte Muskelzellen der wel- 
ter au&en liegenden Media der Gefaflwand bis unter 
die Endothelzellen zu wandem. Dort vermehren sie 
sich und bilden eine fibrose Deckschicht aus dem Fa- 
serprotein Kollagen, die den darunter liegenden Li- 
pidkern aus Schaumzellen gegen die Blutbahn ab- 
grenzt. Die dann voriiegenden tiefgreifenden struktu- 
rellen Veranderungen in der Gefafiwand werden zu- 
sammenfassend als Plaque bezeichnet. 
[0003] Der arteriosklerotische Plaque expandiert 
zunachst relativ wenig in Richtung der Blutbahn, da 
diese sich kompensatorisch erweitem kann. Mit der 
Zeit kommt es jedoch zu einer Verengung des Blutka- 
nals (Stenose), deren erste Anzeichen bei kdrperli- 
cher Belastung auflreten. Die verengte Arterie kann 
sich dann nicht mehr ausreichend weiten. um das zu 
versorgenden Gewebe besser zu durchbluten. 1st 
eine Herzarterie betroffen, so klagt der Patient haufig 
liber ein Druck-und Engegefuhl hinterdem Brustbein 
(Angina pectoris). Bei anderen Arterien sind 
schmerzhafte Krampfe ein haufig auftretendes Indiz 
fur die Stenose. 

[0004] Die Stenose kann letztendlich zu einem volli- 
gen VerschlieBen der Blutbahn fuhren (Herzinfarkt, 
Schlaganfall). Ailein durch die Plaquebildung tritt dies 



nach neueren Untersuchungen jedoch nur In etwa 15 
Prozent der Falle auf. Vielmehr scheint der durch be- 
stimmte Entzundungsmediatoren aus den Schaum- 
zellen veranlasste allmahliche Abbau der fibrosen 
Deckschicht aus Kollagen ein entscheidender Zu- 
satzfaktor zu sein. Rei&t die fibrose Deckschicht auf. 
so kann der Lipidkem unmittelbar mit dem Blut In 
Kontakt kommen. Da in Folge der Entzundungsreak- 
tion gleichzeitig Gewebsfaktoren (TF tissue factor) in 
den Schaumzellen produziert werden, die sehr po- 
tente Ausloser der Gerinnungskaskade sind, kann 
der sich bildende Blutpfropf das BlutgefaH verschlie- 
den. 

[0005] Seit mehr als zwanzig Jahren sind nicht-ope- 
rative Methoden zur Stenose-Behandlung etabliert, 
bei denen u.a. durch Ballondilatation (PTCA Perkuta- 
ne Transtuminale Coronare Angiopiastie) das Blutge- 
faH wieder aufgeweitet wird. Mit dem Aufweiten des 
Blutgefalles entstehen allerdings vereinzelt Verlet- 
zungen in der Gefaliwand, die zwar problemlos ver- 
heilen, jedoch in etwa einem Drittel der Falle durch 
das ausgeloste Zellwachstum zu Wucherungen fuh- 
ren (Proliferation), die letztendlich zu einem erneuten 
GefaQverschluss (Restenose) fuhren. Die Aufwei- 
tung beseitigt auch nicht die physiologischen Ursa- 
chen der Stenose. also die Veranderungen in der Ge- 
faliwand. Eine weitere Ursache der Restenose ist die 
Elastizitat des gedehnten BlutgefaHes. Nach dem 
Entfernen des Baltons zieht sich das Blutgefal^ uber- 
maHlg zusammen. so dass der Gefa&querschnitt ver- 
ringert wird (Obstruktion). Letzterer Effekt kann nur 
durch Plazierung eines Stents vermieden werden. 
Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein optima- 
ler Gefaiiquerschnitt erreicht werden, allerdings fuhrt 
der Einsatz von Stents ebenfalls zu kleinsten Verlet- 
zungen. die die Proliferation induzieren konnen und 
damit letztendlich die Restenose ausldsen konnen. 
[0006] Mittlerweile bestehen umfangreiche Erkennt- 
nisse zum zellbiologischen Mechanlsmus und zu den 
auslosenden Faktoren der Stenose und Restenose. 
Die Restenose entsteht - wie berelts erlautert - als 
Reaktion der Gefaflwand auf die Dehnung des arthe- 
rosklerotischen Plaque. Ober komplexe Wirkmecha- 
nismen wird die lurnengerichtete Migration und Proli- 
feration der glatten Muskelzellen der Media und der 
Adventitia induziert (neointimale Hyperplasie). Unter 
Einfluss verschiedener Wachstumsfaktoren produ- 
zieren die glatten Muskelzellen eine Deckschicht aus 
Matrixproteinen (Elastin, Kollagen, Proteoglykane), 
deren ungesteuertes Wachstum allmahlich zu einer 
EInengung des Lumens fuhren kann. Systematisch 
medikamentose Therapleeinsatze sehen u.a. die 
orale Verabreichung von Calzlum-Antagonisten. 
ACE-Hemmern, Antikoagulantien, Antiaggregantien, 
Fischdien. antiproliferativen Substanzen, antun- 
flammatorlschen Substanzen und Serotonin-Antago- 
nisten vor, signifikante Reduktionen der Restenose- 
raten wurden auf diesem Wege bisher jedoch nicht 
erreicht. 

[0007] Das sogenannte Konzept des Local Drug 
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Delivery (LDD) sieht vor, den oder die Wirkstoffe un- 
mittelbar am Ort des Geschehens und begrenzt auf 
dieses Anal freizusetzen. Dazu wird im allgemeinen 
eine dem Blutgefafi zugewandte Oberflache des en- 
dovaskularen Implantates, also insbesondere eines 
Stents, miteiner aktiven Beschlchtung versehen. Die 
aktive Komponente der Beschlchtung In Form eines 
therapeutlschen Wirkstoffes kann direkt an der Ober- 
flache des Implantates gebunden oder in einem ge- 
eigneten Arzneistofflrager eingebettet sein. Im letzte- 
ren Fall wird durch Diffusion und gegebenenfalts all- 
mahlichen Abbau des biodegradierbaren Tragers der 
Wirkstoff freigesetzt. 

[0008] Als Wirkstoffe und WirkstofFkombinationen 
wurden zahlreiche Praparate vorgeschlagen, jedoch 
ist der bisher in therapeutlschen Versuchen nachge- 
wiesene Effekt nur madig und die eingesetzten Phar- 
maka sind tells sehr kostenintenslv. 
[0009] Seit langerem stehen PPAR-Agonisten als 
WirkstofTe zur Behandlung der Typ-2-Diabetes und 
als Lipidsenker zur Verfugung. Unter der Bezeich- 
nung Peroxisomproliferator aktivierte Rezeptoren 
(PPAR) wird eine Klasse von steroidhorrtionahnti- 
chen nuklearen Rezeptoren zusammengefasst. Der- 
zeit sind drei PPAR-lsoformen, namlich PPARa, 
PPARp und PPARy mit selnem Subtypen y^ und y2, 
bekannt. Die Rezeptorsysteme lassen sich funktio- 
nell den Steroid hormon-Rezeptoren zuordnen und 
sind somit spezifische liganden-aktivierte Transkripti- 
onsfaktoren, mitderen Hilfe Liganden (Steroidhormo- 
ne, Peroxisom-Prolrferatoren und viele andere) auf 
die Synthese von Proteinen Einfluss nehmen. wenn 
das entsprechende Gen responsiv ist. Bekannte kor- 
perfremde Peroxisom-Proliferatoren finden sich unter 
pharmazeutischen Wirkstoffen zur Behandlung von 
Diabetes und Hyperlipidamie sowie unter Insektizi- 
den, Herbiziden, Fungizlden, Holzschutzmlttein, in- 
dustriellen Schmierstoffen und anderen Xenobiotika. 
[0010] Als Antidiabetika. insbesondere zur Behand- 
lung der Insulinresistenz bei Typ-2-Dia betes, werden 
Im zunehmenden Mafte Glitazone, wie Pioglitazon 
und Rosiglitazon, eingesetzt Die WIrkstoffgruppe der 
Glitazone welsen als gemeinsames funktionelle 
Gruppe einen Thlazolidin-2,4-dion-Rest auf. Derzelt 
wird davon ausgegangen, dass die Insulinsensltlzer 
r- an nukleare PPARy-Rezeptoren binden und Bindung 
die Transkription von Genen. die an der Adipozyten- 
differenzierung betelligt sind bewirkt. Femer wurde 
eine verstarkte Expression von Lipoprotein-Lipasen, 
Fettsauretransport-Enzymen und Acyl-CoA-Syntha- 
se beobachtet, die eine Senkung des Triglycertdspie- 
gels und der freien Fettsauren bewirken. Einherge- 
hend mit weiteren Effekten fuhrt die orale Applikation 
der Glitazone zu einer Verbesserung der Glukosever- 
wertung In Muskel- und Fettzellen. 
[0011] Seit einigen Jahren werden Lipidsenker zur 
oralen Applikation als Arterioskleroseprophylaxe ein- 
gesetzt. BekanntermaBen werden endogene Trigly- 
ceride In der Leber in Lipoproteine sehr niedriger 
Dichte (VLDL oder Pra-p-Lipoproteine) eingehullt 



und In die Gefafibahn sezemiert. Bestimmte Lipopro- 
teln-Lipasen spalten aus den VLDL-PartikeIn einen 
Tell der Triglyceride, wobel der Abbau zu Llpoprotei- 
nen niederer Dichte (LDL) fuhrt. Die LDL-Partikel sind 
die Hauptcholesterintrager des Plasmas. Ihre Kon- 
zentratlon kann einerseits durch Zunahme von Se- 
kretion und Abbau der triglyceridischen VLDL-Partl- 
kel und andererselts durch verminderten LDL-Abbau 
ansteigen. Der LDL-Abbau erfolgt intrazellular vor^ 
nehmlich zur Synthese vom Membranen. wobei zu- 
nachst durch oberflachlich auf der Zellmembran an- 
geordnete Rezeptoren die LDL-Partikel in die Zelle 
eingeschleust werden. Bei chronischem Uberange- 
bot an LDL sinkt die Zahl der LDL-Rezeptoren an der 
Membranobertlache, sodass LDL vermehrt im Plas- 
ma verblelbt und wie bereits eriautert in den Arterien- 
wanden abgelagert und schllefllich modifiziert wird. 
[001 2] Beim Abbau von VLDL bzw. LDL werden die 
als Losungsvermittler dienenden Oberflachensubs- 
tanzen teilweise abgegeben. Diese konnen wieder- 
um Fett umhullen und die entstehenden Llpoprotein- 
strukturen haben ein hoheres spezifisches Gewicht 
(HDL Oder o-Lipoproteine). Die HDL-Partikel emriog- 
lichen auf Grund ihres spezifischen Aufbaues die Bin- 
dung von ubertlussigen Lipiden (Triglycerin oder 
Cholesterin) aus den Geweben, also auch belsplels- 
welse auch aus der Arterienwand. Hohe HDL-Kon- 
zentrationen ermoglichen daher cholesterinbeladene 
Arterienwande zu reparieren, Eine gute lipidsenken- 
de Therapie zielt somit auf die Senkung von VLDL 
und/oder LDL bzw. auf eine Erhohung der HDL-Kon- 
zentratlon. 

[0013] Zur Pharmakdtherapie wird unter anderem 
' der Einsatz des Wirkstoffs Clofibrat (2-(4-Chlorphen- 
oxy)-2-m ethyl propionsaureethylester) vorgeschla- 
gen. Clofibrat, ein PPARa-Agonist, senkt die 
VLDL-Synthese in der Leber und aktiviert die Lipo- 
protein-Lipase. In der Folge wird der Triglyceridspie- 
gel und weniger stark der Cholesterinspiegei des 
Plasmas gesenkt sowie unwesentlich die HDL-Kon- 
zentration gesteigert. Weitere Fibrate wie Etafibrat, 
Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil werden teils 
als Monopraparat, teils als Kombinationspraparat im 
glelchen Sinne eingesetzt und erzlelen mitunter deut- 
liche Anstiege der HDL-Konzentration. 
[0014] Die genannten PPAR-Agonisten werden bis- 
her ausschlielilich zur oralen l_angzejtapplikation, 
insbesondere zur Behandlung des Typ-2-Diabetes 
und Pravention von Arteriosklerose, eingesetzt Auf 
Grund der relativ hohen Dosis und der Langzeitan- 
wendung ist allerdings mit unennrunschten Nebenef- 
fekten zu rechnen. So wurde Studien zufolge bei der 
Langzeittherapie mit Clofibrat ein Anstieg von Nle- 
ren- und Galienblasenerkrankungen und bei 
PPARy-Agonisten uber Odembildung, Gewichtszu- 
nahme und Hepatotoxizitat berichtet 
[0015] Die PPARs bilden nach neueren Studien He- 
terodimere mit einer weiteren Form nuklearer Rezep- 
toren, den 9-cis-Retinsaure-Rezeptoren (RXR). Die 
PPAR/RXR-Heterodimere binden ah spezifische 
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DNA-Sequenzen, die als Promotoren bestimmter 
Gene wirken, wie beispielswelse von Acyl-CoA-Oxi- 
dase (AOX) oder adipozyten Fettsau re-Bind eprotei- 
nen (aP2). Die BIndung eines Agonisten sowohl an 
PPAR als auch an RXR fiihrt in der Regel zu einer 
Andemng des Expressionsnlveaus von mRNA. die 
durch die Zlelgene des Heterodimers codiert wird 
(Transaktivierung). 

[0016] Das Zytostatikum Bexaroten wird zur Thera- 
pie des cutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) eingesetzt. 
Der genaue Wirkungsmechanismus ist noch nicht 
bekannt. Vermutlich bindet Bexaroten als Agonist an 
spezifischen 9-cis-Retinsaure-Rezeptoren. In vitro 
hemmte Bexaroten das Wachstum entarteter hama- 
topoetischer Zellen. In vivo verhinderte es die Tumor- 
regression beziehungsweise Neubitdung. 
[0017] Einer Studie zufolge soli Phytansaure ein na- 
turticher Rexinoid (RXR-Agonist) sein (McCarty M.F.; 
The chlorophyll metabolite phytanic acid is a natural 
rexinoid - potential for treatment and prevention of di- 
abetes; Medical Hypotheses 56 (2001) 217-219). 

Aufgabenstellung 

[0018] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 
nicht in den gesamten Stoflwechsel des Patienten 
einzugreifen, sondem lediglich lokal therapeutische 
Ansatze zur Behandiung von Stenose oder Resteno- 
se bereitzustellen. Die im erfindungsgemafLem Sinne 
modifizierten Implantate sollen eine verbesserte Ver- 
traglichkeit, insbesondere mit Hinsichtauf etwaige in- 
flammatorische und proliferative Prozesse in derGe- 
websumgebung, gewahrleisten' 
[0019] Die Aufgabe wird durch das endovaskulare 
Implantat, insbesondere einen Stent, mit einer zu- 
mindest abschnittsweisen aktiven Beschichtung mit 
den Im Anspruch 1 genannten Merkmalen geldst. Da- 
durch, dass die aktive Beschichtung ats WirkstofT ei- 
nen Oder eIne Kombination von PPAR-Agonlsten 
und/oder RXR-Agonisten umfasst, lassen sich lokal, 
also nur in unmittelbarer Umgebung des Implantates, 
Stenose als auch Restenose wirkungsvoli behandeln 
bzw. verhindem. Die nur lokale Applikation in ge- 
ringsten Wirkstoffmengen vermeldet Nebenwlrkun- 
gen, wie sie beispielsweise bei der oralen Applikation 
von Antidiabetika und Lipidsenkern auflreten. Ober- 
raschenderwelse zeigte sich, dass die Neointimapro- 
liferation mitderartigen aktiven Beschichtungen deut- 
lich gesenkt werden konnte. Offenbar fiihrt die lokale 
Applikation von PPAR-Agonisten bzw. RXR-Agonis- 
ten Im Bereich geschadigter arterieller Gefafiwande 
zu einer deutlichen Minderung inflammatorischer und 
proliferativer Prozesse. 

[0020] Die Verwendung eines oder einer Kombinati- 
on von PPAR-Agonisten und/oder RXR-Agonisten 
als Wirkstoff zur Herstellung einer zur lokalen Be- 
handiung von Stenose oder Restenose geeigneten 
aktiven Beschichtung auf endovaskularen Implanta- 
ten stellt ein neues Indikationsgebiet fur diese Wirk- 
stoftgruppe dar und wird vollumfanglich beansprucht. 



Der Wirkstoff wird in einer pharmakologisch aktiven 
Applikationsform und einer pharmakologisch wirksa- 
men Dosierung auf der Oberflache des Implantats 
bereitgestellt. 

[0021] Vorzugsweise ist der Wirkstoff ein Fibrat, da 
diese Gruppe von PPARa-Agonisten bei lokaler Ap- 
plikation im erfindungsgemaBem Sinne einem positi- 
ven therapeutischen Effekt auf die Restenose und 
Stenose zeigen. Insbesondere ist das Fibrat ein Wirk- 
stoff aus der Gruppe Clofibrat, Etofibrat, Etolyllinclo- 
fibrat, Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil. Gerade 
Clofibrat zeichnet sich durch seine einfache Verarbei- 
tung, seinen geringen Preis und seine offenbar an- 
tunflammatorische und antiproliferative WIrkung auf 
die Gewebsumgebung des Implantates aus. 
[0022] Femer ist bevorzugt, dass der Wirkstoff ein 
Glitazon ist. Die PPARy-Agonisten, insbesondere 
Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon und Troglitazon, 
wirken offensichtiich antunflammatorisch und anti- 
proliferativ und senken damit u.a. die Restenosege- 
fahr nach Implantation eines Stents. 
[0023] Als RXR-Agonisten sind bevorzugt Bexaro- 
ten und Phytansaure. 

[0024] Nach einer bevorzugten Variante der Erfin- 
dung werden die PPAR/RXR-Agonisten in einen Arz- 
nelstofftrager eingebettet. Hierdurch lasst sich die 
Herstellung der beschichteten Implantate vereinfa- 
chen und die Freisetzung des Arzneistoffes steuern. 
Zudem kann ein unennrunschtes Abblattern des 
Wirkstoffes wahrend der Implantation, insbesondere 
der Dilatation des Stents, wirkungsvoli unterdruckt 
werden. Es versteht sich von selbst, dass der Arznei- 
stofftrager biokompatibel sein muss. Bevorzugt Ist 
der Arzneistofflrager zusatzlich auch biodegradier- 
bar, so dass zugt ist der Arzneistofftrager zusatzlich 
auch biodegradlerbar, so dass uberein Abbauverhal- 
ten des Tragers eine gezielte Dosierung des Arznei- 
stoffes mdglich ist. In diesem Zusammenhang hat 
sich die Verwendung von Polylactiden, insbesondere 
Poly-L-Lactiden, und IHyaluronsaure als besonders 
gunstig erwiesen. 

[0025] Eine Schichtdicke der aktiven Beschichtung 
liegt im Falle von Arzneistofftragem mit eingebette- 
tem Wirkstoff vorzugsweise zwischen 5 bis 30 pm. 
insbesondere zwischen 8 bis 15 pm. Eine Gewlchts- 
masse pro Implantat, also das Gewicht des Arznei- 
stofftragers plus Wirkstoff, liegt vorzugsweise im Be- 
reich von 0,3 bis 2 mg, insbesondere 0,5 bis 1 mg. Mit 
den gewahlten Bereichen lasst sich eine hohe lokale 
Wirkung erzielen, ohne dass es zu den gefurchteten 
Nebenwirkungen in NIere, Galle usw. kommen kann. 
Derartig dunne Beschichtungen neigen nicht zur 
Rissbildung und wirken demnach einem Abblattern 
bei mechanischer Beanspruchung entgegen. 
[0026] Wird ein biodegradierbarer Arzneistofttrager 
eingesetzt. so kann die ElutionscharakteristIk insbe- 
sondere durch eine Variation des Vernetzungsgrades 
der Polymermatrix oder eine Variation des Polymeri- 
sationsgrades bee influsst werden. Neben der Degra- 
dation des Tragers sind Diffusionsvorgange fur die 
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Elution des Wirkstoffes maflgebend. Strukturelle Ei- 
genschaflen des Tragers und des Wirkstolfs beetn- 
flussen neben vielen weiteren Faktoren die Drffusi- 
onsgeschwlndigkeit. Die Elutionscharakteristik einer 
derartigen aktiven Beschichtung wird vorzugsweise 
derart eingestellt, dass 10 bis 30 %. Insbesondere 15 
bis 25 des Wirkstoffes innerhalb der ersten zwei 
Tage freigesetzt wird. Der Rest des verbleibenden 
Wirkstoffes sod - ebenfalls gesteuert uber Diffusions- 
und Degradatlonsvorgange - sukzessive innerhalb 
der ersten Monate abgegeben werden. Es hat sich 
uberraschender Weise gezeigt, dass diese an sich 
relativ kurzen Zeitraume bereits eine wirkungsvolie 
Unterdruckung der neointimalen Proliferation ermog- 
lichen. 

[0027] Vorzugsweise werden die Fibrate in einer 
Dosis von 0,05 bis 1 mg, insbesondere 0,1 bis 0,3 
mg, auf das endovaskulare Impiantat aufgebracht. 
Die Dosis von Giitazonen pro Impiantat llegt be! vor- 
zugsweise 0,01 bis 0,5 mg, insbesondere 0,02 bis 0,2 
mg, Die RXR-Agonisten Bexaroten und Phytansaure 
werden vorzugsweise in Dosierungen von 10 bis 100 
pg eingesetzt. Die Dosis der Wirkstoffe ist so gering, 
dass selbst bei unterstelltem volistandigen Abtrans- 
port der Wirkstoffe durch das Blutptasma nicht mit ei- 
ner fur den Gesamtorganismus belastenden Dosis 
gerechnet werden muss. Lokal reicht dagegen die 
Dosierung aus, um den gewunschten Effekt auf die 
Restenoseprohylaxe zu erzielen. 
[0028] Da die Diffiisionsvorgange ausgehend von 
der Implantatsoberflache in die Intima und nachfol- 
gend in die Media der Gefallwand relativ langsam ab- 
laufen, sollte das Impiantat moglichst groflflachig an 
seiner Aufienseite mit der aktiven Beschichtung be- 
deckt sein. Die Aufbringung des Wirkstoffes bzw. des 
Wirkstoffes inklusive eines Arzneistofftragers erfolgt 
vorzugsweise mit Rotationszerstaubern, die einen 
fein verteilten Nebel aus klelnsten Schwebeteilchen 
erzeugen. Der Nebel benetzt oberflachlich kleinste 
Strukturen auf dem Impiantat und wird anschlieBend 
durch Abblasen getrocknet. Dieser Vorgang kann be- 
liebig wiederholt werden, bis die gewunschte 
Schichtdicke erreicht ist. Sofem gewunscht, konnen 
auf diese Weise auch mehrschichtige Systeme - bel- 
spielsweise fur die Kombination von verschiedenen 
PPAR-Agonisten bzw. RXR-Agonisten - erzeugt wer- 
den, die aufeinanderfolgend aufgebracht werden. 
Ferner kann auf diese Weise ein Konzentrationsgra- 
dient in der Beschichtung erzeugt werden. so dass 
beisplelsweise zu Beginn der Freisetzung eine er- 
hdhte Menge des Wirkstoffes eluierbar 1st, die dann 
sukzessiv abnimmt. 

[0029] Ferner ist es vorteilhaft. wenn ein Grundkor- 
perdes Implantates aus zumindest einem Metall oder 
zumindest einer Metalllegierung geformt Ist. Vorteil- 
haft ist welterhin, wenn das Metall oder die Metallle- 
gierung zumindest teilweise biodegradierbar ist. Die 
biodegradierbare Metadlegiemng kann insbesondere 
eine Magnesiurnlegierung sein. Der Stent wird nach 
der biodegradierbaren Variante mit der Zeit voilstan- 



dig abgebaut und damit verschwinden auch mogliche 
Ausloser fur eine inflammatorische und proliferative 
Reaktion des umgebenden Gewebes. 
[0030] Ein Stentdesign sollte vorzugsweise derart 
angepasst sein, dass ein moglichst gro&flachiger 
Kontakt zur Gefadwand besteht. Dies begunstigt 
eine gleichmaQige Elution des Wirkstoff, die Untersu- 
chungen zufoige im wesentlichen diffusionskontrol- 
liert ist. Bereiche hoher mechanischer Verformbarkeit 
sind vorzugsweise bei der Beschichtung auszuspa- 
ren, da hier die Gefahr des Abblatterns der Beschich- 
tung erhoht ist. Altemativ oder in Erganzung hierzu 
kann das Stentdesign derart vorgegeben werden, 
dass bei mechanischer Belastung, d.h. in der Regel 
bei der Dilatation des Stents, eine moglichst gleich- 
mafiige Verteilung der auflretenden Krafte uber die 
gesamte Stentoberflache gegeben ist. Auf diese Wei- 
se konnen lokaie Oberbeanspruchungen und damit 
eine Rissbildung oder gar Abblattem der Beschich- 
tung vermieden werden. 

[0031] Ein sehr hohes Haftungsvermogen zeigt die 
aktive Beschichtung, wenn das Impiantat eine passi- 
ve Beschichtung aus amorphem Siliziumkarbid auf- 
weist. Die polymere Beschichtung kann direkt auf die 
passive Beschichtung aufgebracht werden. Alternativ 
konnen Spacer oder Haftvermittlerschichten, die auf 
der passiven Beschichtung angebunden werden, zur 
weiteren Steigerung des Haftvermogens der polyme- 
ren Beschichtung vorgesehen sein. 
[0032] Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der Er- 
findung ergeben sich aus den ubrigen in den Unter- 
anspruchen genannten Merkmalen. 

Ausfuhrungsbeispiel 

[0033] Die Erfindung wird nachfotgend anhand von 
Ausfuhrungsbeispielen und anhand der zugehorigen 
Zeichnungen naher eriautert. Es zeigen: 
[0034] Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf ei- 
nen Teilausschnitt eines endovaskularen Implantats 
in Form eines Stents; 

[0035] Fig. 2 eine Schnittansicht durch ein Struktur- 
element des Stents mit einer aktiven. Beschichtung 
und 

[0036] Fig. 3 ein zur Fig. 1 alternatives Stentde- 
sign. 

[0037] Die Fig. 1 zeigt in eine schematische Drauf- 
sicht eines Teitausschnitts aus einem endovaskula- 
ren Impiantat, hier in Form eines Stents 10. Der Stent 
10 besteht aus einer Vielzahl von Strukturelementen 
12, die - wie in diesem speziellen Beispiel dargestellt 
- ein netzartiges Muster um eine Langsachse des 
Stents 10 bilden. Derartige Stents sind seit langem in 
der Medizintechnik bekannt und konnen, was ihren 
strukturellen .Aufbau angeht. im hohen Made variie- 
ren. Von Bedeutung mit Sicht auf die vorliegende Er- 
findung ist, dass der Stent 10 eine nach au&en ge- 
wandte, also nach Implantation zur Gefadwand ge- 
richtete Oberflache 14 besitzt. Diese sollte im expan- 
dierten Zustand des Stents 10 eine moglichst grode 
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Flachenabdeckung besitzen, um eine gleichma&ige 
Wirkstoffabgabe zu ermogiichen. In Hinblick auf die 
mechanische Grundstruktur sind bei der Formge- 
bung zu unterscheiden: Konzentration der Verfor- 
mung auf wenige Bereiche oder gleichmaBige Verfor* 
mung uber die gesamte Grundstruktur. Im ersteren 
Falle sind die Strukturen derart ausgeblldet, dass bei 
einer mechanischen Aufweitung des Stents nur Ver- 
formungen im Bereicli von Flie(igelenken konzent- 
riert sind (so Beispielswelse in dem in Fig. 1 gezeig- 
ten Stent 10). Die zweite Variante, bei der die Dilata- 
tion zu einer Verformung nahezu aller Strukturele- 
mente 12 fiihrt. ist exemplarisch in Fig. 3 dargestellt. 
Es versteht sich von selbst, dass die Erfindung nicht 
auf die dargestellten Stentmuster beschrankt ist. IVlo- 
difikationen des Stentdesign, die die Kontaktfiache 
vergro&ern sind im allgemeinen bevorzugt, da bei 
wirkstofFbeladenen Beschichtungen eine gleichmalii- 
gere Elution in die Gefadwand emioglicht wird. Fer- 
ner sind Bereiche holier mechanischer Belastung, 
wie beispielsweise die FlieBgelenke in Fig. 1 , entwe- 
der nicht zu beschichten oder es wird ein Stentdesign 
vorgegeben (z.B. das aus Fig. 3), das die bei der Di- 
latation auftretenden Krafte gleichmaliiger auf alle 
Strukturen des Stents verteilt. Damit soil eine Rissbil- 
dung Oder ein Abblattem der Beschichtung infolge 
mechanischer Belastung vermieden werden. 
[0038] Die Oberflache 1 4 der Stukturelemente 1 2 ist 
mit einer aktiven Beschichtung 16 - hier angedeutet 
durch die dunkelschrafflerte Flache - bedeckt. Die 
aktive Beschichtung 16 erstreckt sich uber die ge- 
samte Oberflache 14 oder - wie hier dargestellt - nur 
ubereinenTeilabschnitt der Oberflache 14. Die aktive 
Beschichtung 16 umfasst einen oder eine Kombinati- 
on von PPAR-Agonisten und/oder RXR-Agonisten. 
die in ihrer pharmakologisch aktiven Applikations- 
form auf die Oberflache 14 der Strukturelemente 12 
aufgebracht wurden und an dieser anhaften. 
[0039J Unter dem Terminus „pharmakologisch akti- 
ve Applikationsform" werden alle Eigenschaften des 
WirkstofTes hinsichtlich Morphologie und Loslichkeit 
der Substanz bzw. ihrer Saize verstanden, die dazu 
beitragen, eine reproduzierbare Dosierung im Sinrte 
einer therapeutlschen Behandlung sicher zu stellen. 
So ist es haufig vorteilhaft amorphe, mikrokristalline 
Wirkstoffmodifikationen einzusetzen, da diese ein be- 
sonders schnelles und gleichmaliiges Elutionsver- 
halten zeigen. 

[0040] Die aktive Beschichtung 16 beinhaitet als 
Wirkstoff Fibrate, Glitazone, Bexaroten und/oder 
Phytansaure. In Frage kommen insbesondere Flbra- 
te aus der Gruppe Clofibrat, Etofibrat, Etofyllinclofib- 
rat, Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil und Glita- 
zone aus der Gruppe Ciglitazon, Pioglitazon, Rosigli- 
tazon und Troglitazon. Es hat sich jetzt uberraschen- 
derweise gezeigt, dass diese Wirkstoffe auch bei der 
lokalen Applikation zur Verhinderung der Restenose 
erfolgreich einsetzbar sind. 

[0041] Die aktive Beschichtung 16 kann ferner ei- 
nen Arzneistofflrager beinhalten, der biokompatibel 



ist und eine kontrollierte Freisetzung des WirkstofTes 
eriaubt. Daruber hinaus dient der Arzneistofflrager 
auch zu einer verbesserten Anbindung der aktiven 
Beschichtung 16 an die Stentoberflache 14, um ein 
Abblattem der aktiven Beschichtung 16 bei der Dila- 
tation Oder Einbringung des Stents 10 in ein arterial- 
les GefaB zu verhindem. Als Arzneistofflrager zeich- 
nen sich insbesondere Hyaluronsaure und Polylacti- 
de aus. 

[0042] Eine besonders hohe Haftung auf der Ober- 
flache der Strukturelemente 12 kann dadurch erreicht 
werden, dass der Stent 10 an seiner Oberflache 14 
zusatzlich eine passive Beschichtung 20 aus amor- 
phem Siliziumkarbid aufweist (siehe Fig. 2). Die Her- 
stellung derartiger Strukturen ist aus dem Stand der 
Technik, insbesondere aus dem Patent DE 44 29380 
C1 der Anmelderin, auf dessen Offenbarung vollum- 
fanglich verwiesen wird, bekannt und soil daher an 
dieser Stelle nicht naher eriautert werden. Es bleibt 
lediglich festzuhalten. dass ein Haflungsvermogen 
des aktiven Beschichtungsmaterials an der Stento- 
berflache 14 mit einer solchen passiven Beschich- 
tung 20 verbessert werden kann. Zudem mindert die 
passive Beschichtung 20 fur sich ailein bereits die ne- 
ointimale Proliferation. 

[0043] Eine weitere Verbesserung des Haftungsver- 
mogens kann erzielt werden, wenn die Anbindung 
des polymeren Tragermaterials auf kovalentem 
Wege mittels geelgheter Spacer oder durch Aufbrin- 
gung einer Haflvermittlerschicht erfoigt (hier nicht 
dargestellt). Grundzuge der Aktivierung der Silizium- 
karbidoberflache sind der DE 195 33682 A1 der An- 
melderin zu entnehmen, auf deren Offenbarung hier- 
mit vollumfanglich verwiesen wird. Als Spacer kon- 
nen photoreaktive Substanzen wie Benzophenonde- 
rivate eingesetzt werden, die nach reduktiver Kopp- 
lung an die Substratoberflache und gegebenenfalls 
Entschutzung funktionelle Anbindungsstellen fur das 
Polymer bereitstellen. Eine wenige Nanometer dicke 
Haftvermittlerschicht lasst sich beispielsweise durch 
Siianisierung mit Epoxyalkylalkoxysilanen oder Epo- 
xyalkyihalogensilanen und deren Derivaten erzielen. 
Anschliel^end wird das polymere Tragermaterial 
durch Physisorpition bzw. Chemisorptton an die Haft- 
vermittlerschicht angebunden. Das Vorgehen eignet 
sich besonders fur die polymeren Tragermatehalien 
Polylactid und Hyaluronsaure. 
[0044] In der Fig. 2 ist eine Schnittansicht durch ein 
Strukturelement 1 2 des Stents 1 0 in einem beliebigen 
Bereich desselben dargestellt. Auf einem Grundkor- 
per 18 mit vorgenannter passiver Beschichtung 20 
aus amorphem Siliziumkarbid ist die aktive Beschich- 
tung 16 aufgebracht Der Grundkorper 18 kann aus 
Metall Oder einer Metatllegierung geformt sein. Soil 
der gesamte Stent 10 biodegradierbar sein, so kann 
der Grundkorper 18 insbesondere auf Basis eines bi- 
odegradierbaren Metalls oder einer biodegradierba- 
ren Metalllegierung hergestellt werden. Besonders 
geeignet ist eine biodegradierbare Magnesiumlegie- 
rung. Auch derartige Materialien sind bereits ausrei- 
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chend im Stand der Technik beschrieben worden, so 
dass auf eine gesonderte Darstellung verzichtet wird. 
Es wird in diesem Zusammenhang insbesondere auf 
die Offenbarung der DE 198 56983 A1 der Anmelde- 
rin verwiesen. 

[0045] Wenn der Arzneistoffbrager biodegradierbar 
ist, kann die Elutionscharakteristik des Wirkstoffes 
durch Variation des Vemetzungsgrades der Polymer- 
matrix oder eine Variation des Polymerisationsgrades 
beeinflusst werden. Das Vorgehen bietet sich insbe- 
sondere fur die Arzneistofftrager Hyaiuronsaure oder 
Polylactid an. Mit steigendem Vemetzungsgrad und 
steigender Molekularmasse des Polymers verlangert 
sich im allgemeinen auch der Zeltraum. in dem der 
Wirkstoff freigesetzt wird. Die Elutionscharakteristik 
einer derartigen aktiven Beschichtung wird vorzugs- 
weise derart eingestellt, dass 10 bis 30 %, insbeson- 
dere 1 5 bis 25 %. des Wirkstoffes innerhalb der ers- 
ten zwei Tage freigesetzt wird. Der Rest des verblel- 
benden Wirkstoffes soil - ebenfalls gesteuert uber 
Diffusions- und Degradationsvorgange - sukzessive 
innerhalb der ersten Monate abgegeben werden. 
[0046] Die aktive Beschichtung 16 kann ferner im 
Aufbau strukturiert sein. Beispielsweise kann in den 
au&eren Bereichen der aktiven Beschichtung 16 ein 
geringerer Vemetzungsgrad als in den welter innen- 
liegenden Bereichen vorgesehen sein. Hierdurch 
kann der Abbau der aktiven Beschichtung 16 nach 
Implantation zunachst schneller erfolgen und bei 
gleichmaf^iger Wirkstoffkonzentration in der aktiven 
Beschichtung 16 eine insgesamt hdhere Anfangsdo- 
sis als In dem verbteibenden Zeitraum freigesetzt 
werden. Alternativ oder erganzend kann dieser Effekt 
durch Vorgabe lokal unterschiedlicher Konzentratio- 
nen des Wirkstoffes in der aktiven Beschichtung 16 
enrelcht werden, indem beispielsweise die obersten 
Bereiche der Beschichtung 16 hdhere Wirkstoffkon- 
zentrationen aufweisen. 

[0047] Die Herstellung der aktiven Beschichtung 16 
wird mit Hilfe eines Rotationszerstaubers, der einen 
Nebel aus mikrofeinen Partikein erzeugt, durchge- 
fuhrt. Alternativ konnen auch Ultraschallzerstauber 
eingesetzt werden. Die Beschichtung erfolgt schritt- 
weise in zahlreichen Zyklen, die aus einem Benet- 
zungsschritt des Stents im erzeugten Spruhnebel 
und einem anschlieRenden Trocknungsschritt des 
Niederschlags auf dem Stent durch Abblasen beste- 
hen. Durch das mehrstufige Herstellungsverfahren 
lassen sich beiiebige Schichtdicken und - sofern ge- 
wunscht - Konzentrationsgradlenten des oder der 
Wirkstoffe in einzelnen Lagen der aktiven Beschich- 
tung 16 erzeugen. Eine Sterilisation des Stents er- 
folgt durch Elektronenbeschuss. wobei ein teilweises 
Cracken der Polymeri<etten eines gegebenenfails 
vorhandenen polymeren Trages be! hohen Moleku- 
largewichten des Polymers in Kauf genommen wer- 
den kann. Die kinetische Energie der Elektronen liegt 
etwa im Bereich von 4 bis 5 MeV, da bei diesen Wer- 
ten noch eine ausreichende Sterilisation bei nur ge- 
ringer Eindringtiefe sichergestellt ist. Die Dosierung 



bewegt sich Im Bereich von 15 bis 35 kGy pro Stent. 
Untersuchungen zeigten, dass keine oder nur eine 
minimale Minderung der biologischen Aktivitat der 
Wirkstoffe durch das Sterilisalionsverfahren erfolgt. 
[0048] Die erzeugten Schichtdicken der aktiven Be- 
schichtung 16 liegen in der Regel im Bereich von 5 
bis 30 Mm. Besonders gunstig sind Schichtdicken im 
Bereich von 8 bis 15 pm. da hier eine weitestgehende 
Abdeckung der Oberflache 14 des Stents 10 gewahr- 
leistet ist und noch nicht mit strukturellen Problemen 
wie Rissbildung und dergleichen gerechnet werden 
muss. Insgesamt werden pro endovaskularem Imp- 
lantat etwa 0.3 bis 2 mg. insbesondere 0,5 bis 1 mg 
an Beschichtungsmaterial aufgebracht, wenn die ak- 
tive Beschichtung 16 einen Arzneistofftrager beinhal- 
tet. Eine Dosis des Wirkstoffes liegt bei Fibraten im 
Bereich von 0.05 bis 1 mg. insbesondere 0,1 bis 0,3 
mg, und bei Glitazonen Im Bereich von 0,01 bis 0.5 
mg, insbesondere 0.2 bis 0,2 mg. Bexaroten und 
Phytansaure werden mit einer Dosis im Bereich von 
10 bis 100 jjg aufgebracht. 

Ausfuhrungsbeispiel: 

[0049] Als endovaskulares Implantat wird ein han- 
delsubltcher Stent, der unter dem Handelsnamen 
Lekton bei der Firma BIOTRONIK beziehbar ist, ver- 
wendet. 

[0050] Der Stent wird in einen Rotationszerstauber 
eingespannt. In einem Vorratsbehalter des Rotati- 
onszerstaubers wird eine Losung von Poly-L-Lactid 
(beziehbar unter dem Handelnamen Resomer© L214 
bei der Firma Boehringer Ingelheim) und Clofibrat in 
Chloroform bereitgestellt (Poly-L-Lactid-Konzentrati- 
on: 7,5g/l). Der Massenanteil des Wirkstoffs Clofibrat 
zu der Masse des Arzneistofftragers Poly-L-Lactid 
wird auf etwa 15% bis 40%, vorzugsweise 20% bis 
30%, der Gesamtmasse eingestellt. Erprobt wurden 
Wiri<stoffkonzentrationen von 15%, 30% und 40%. 
[0051] Der Stent wird einseitig in 80 Zyklen von je- 
weils ca. 10 Sekunden Dauer mit einem durch den 
Rotationszerstauber erzeugten fein verteilten Nebel 
benetzt. Der jeweiligen Benetzung folgt ein Trock- 
nungsschritt durch Ablasen mit einer Dauer von ca. 
12 Sekunden. Nach Beendigung der einseitigen Be- 
schichtung erfolgt die Beschichtung der Ruckseite 
des Stents gemali den gerade beschriebenem Vor- 
gehen. 

[0052] Nach dem Ende von Insgesamt 160 Be- 
schichtungszyklen wird der Stent entnommen und 
durch Elektronenbeschuss sterilisiert. Die Schichtdi- 
cke der aktiven Beschichtung liegt bei etwa 10 pm 
und die Masse der aktiven Beschichtung betragt etwa 
0,7 mg, woraus sich eine Wirkstoffmasse von etwa 
140 pig pro Stent ergibt. 

[0053] Der Stent wurde tierexperimentell am kardio- 
vaskularen System des Schweins erprobt. Dazu wur- 
de der Stent alternierend in den Ramus interventricu- 
laris anterior (RIVA), Ramus circumflexus (RCX) und 
die rechte Koronararterie (RCA) des Herzens von 7 
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Schweinen eingepflanzt. Zu Vergleichszwecken wur- 
de zeitgleich ein Blindversuch mit Stents ohne Be- 
schichtung gestartet. Nach 4 Wochen wurden die 
Restenoseraten der Stents mit und ohne aktive Be- 
schtchtung durch Ausmessung der neointimale Proli- 
feration mittels quantitativer Koronarangiographie 
bestimmt und verglichen. Es ergab sich eine slgnifi- 
kante Senkung der neointimalen Proliferation bei der 
Verwendung eines Stents mit aktiver Beschichtung. 

Patentanspriiche 

1. Endovaskulares Implantat, insbesondere 
Stents, mit einer zumindest abschnittsweisen aktiven 
Beschichtung, dadurch gekennzeichnet, dass die 
aktive Beschichtung (16) als Wirkstoff einen oder 
eine Kombination von PPAR-Agonisten und/oder 
RXR-Agonisten umfasst. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff ein Fibrat ist. 

3. Implantat nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Fibrat ein Wirkstoff aus der Grup- 
pe Ciofibrat, Etoftbrat, Etofyllinclofibrat, Bezafibrat, 
Fenofibrat und Gemfibrozil ist. 

4. Implantat nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff ein Glitazon ist. 

5. Implantat nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Glitazon ein Wirkstoff aus der 
Gruppe Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon und Tro- 
glitazon ist. 

6. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff Bexaroten oder Phytan- 
saure ist. 

7. Implantat nach den Anspruchen 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine Dosis des Fibrates 
im Bereioh von 0,05 bis 1 mg pro Implantat liegt. 

8. Implantat nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Dosis des Fibrates im Bereich 
von 0,1 bis 0,3 mg pro Implantat liegt. 

9. Implantat nach den Anspruchen 4 oder 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine Dosis des Glita- 
zons im Bereich von 0,01 bis 0,5 mg pro Implantat 
liegt. 

10. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Dosis des Glitazons im Bereich 
von 0,02 bis 0,2 mg pro Implantat liegt. 

11 . Implantat nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass eine Dosis von Bexaroten oder Phy- 
tansaure im Bereich von 10 bis 100 pg pro Implantat 
liegt. 



12. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die aktive 
Beschichtung (16) einen Arzneistofftrager, in dem der 
Wirkstoff eingebettet ist, umfasst. 

13. Implantat nach Anspruch 12. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Arzneistofltrager aus der 
Gruppe Polylactid, Poly-L-Lactid und Hyaluronsaure 
ausgewahit ist. 

14. Implantat nach den Anspruchen 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Gesamtmasse 
der Beschichtung (16) aus Arzneistofftrager und 
Wirkstoff 0.3 bis 2 mg betragt. 

15. Implantat nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Gesamtmasse der Be- 
schichtung (16) aus Arzneistofftrager und Wirkstoff 
0,5 bis 1 mg betragt. 

16. Implantat nach einem oder mehreren der An- 
spruche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Arzneistofftrager biodegradierbar ist. 

17. Implantat einem oder mehreren der Anspru- 
che 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Elutionscharakteristik der aktiven Beschichtung (16) 
mit Arzneistofftrager derart festgelegt ist, dass 1 0 bis 
30 % des Wirkstoffes innerhalb von 2 Tagen freige- 
setzt werden. 

18. Implantat nach Anspruch 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Elutionscharakteristik der ak- 
tiven Beschichtung (16) mit Arzneistofftrager derart 
festgelegt ist, dass 1 5 bis 25 % des Wirkstoffes inner- 
halb von 2 Tagen freigesetzt werden. 

19. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass z>Arischen 
der aktiven Beschichtung (16) und einem Grundkor- 
per (18) des Implantates eine passive Beschichtung 
(20), die amorphes Siiiziumkarbid enthalt, vorgese- 
hen ist. 

20. Implantat nach Anspruch 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die aktive Beschichtung (16) 
uber einen Spacer an die passive Beschichtung (20) 
gebunden ist. 

21. Implantat nach Anspruch 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die aktive Beschichtung (16) 
iiber eine Haftvermittlerschicht an die passive Be- 
schichtung (20) gebunden ist. 

22. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Grundkorper (18) des Implantates aus zumindest ei- 
nem Metall Oder zumindest einer Metalllegierung ge- 
formt ist. 
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23. Implantat nach Anspmch 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Metall Oder die Metalllegie- 
rung zumindest teitweise biodegradierbar ist. 

24. Implantat nach Anspruch 23. dadurch ge- 
kennzeichnet. dass die biodegradierbare Metalllegie- 
rung eine Magnesiumlegierung ist. 

25. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzelchnet. dass eIne 
Schichtdicke der aktiven Beschichtung 3 bis 30 
betragt. 

26. Implantat nach Anspruch 25. dadurch ge- 
kennzelchnet, dass die Schichtdicke der aktiven Be- 
schichtung 8 bis 15 pm betragt. 

27. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspruche. dadurch gekennzelchnet. dass ein Stent- 
design derart vorgebeben ist. dass eine mdglichst 
grode Kontaktflache zur Gefadwand gegeben ist. 

28. Implantat nach einem der vorhergehenden 
Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass das 
Stentdesign derart vorgebeben Ist, dass eine mecha- 
nische Belastung des Stents (10) zu einer mdglichst 
gleichmaliigen Verteilung der ansetzenden Krafte 
uber alle Strukturelemente (12) des Stents (10) fiihrt. 

29. Verwendung eines Oder einer Kombination 
von PPAR-Agonlsten und/oder RXR-Agonlsten ais 
WirkstofT zur Herstellung einer zur lokalen Behand- 
lung von Stenose geeigneten aktiven Beschichtung 
(16) auf einem endovaskularen Implantat. 

30. Verwendung nach Anspruch 29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff ein Fibrat ist. 

31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff Clofibrat, Etofibrat, 
Etofyllinclofibrat. Bezafibrat, Fenofibrat und/oder 
Gemfibrozil ist. 

32. Verwendung nach Anspruch 29, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass der Wirkstoff ein Glltazon ist. 

33. Verwendung nach Anspruch 32, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciglitazon, Pioglita- 
zon, Roslglitazon und/oder Troglitazon ist. 

34. VenA/endung nach Anspruch 29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff Bexaroten Oder 
Phytansaure ist. 

35. Venwendung eines Oder einer Kombination 
von PPAR-Agonlsten und/oder RXR-Agonisten als 
Wirkstoff zur Herstellung einer zur lokalen Behand- 
lung von Restenose geeigneten aktiven Beschich- 
tung (16) auf einem endovaskularen Implantat. 
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36. VenA/endung nach Anspruch 35. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff ein Fibrat ist. 

37. VenA^endung nach Anspruch 36, dadurch ge- 
kennzeichnet. dass der Wirkstoff Clofibrat. Etofibrat. 
Etofyllinclofibrat. Bezafibrat. Fenofibrat und/oder 
Gemfibrozil ist. 

38. Verwendung nach Anspruch 35, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff ein Glitazon ist. 

39. Verwendung nach Anspruch 38. dadurch ge- 
kennzeichnet. dass der Wirkstoff Ciglitazon. Pioglita- 
zon. Roslglitazon und/oder Troglitazon ist. 

40. Verwendung nach Anspruch 35, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Wirkstoff Bexaroten Oder 
Phytansaure ist. 

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen 
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Anhangende Zeichnungen 




d) 
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Fig. 2 
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